儿童急性淋巴细胞白血病（ALL）是一种异质性疾病，依据白血病细胞形态学、免疫学、分子生物学及细胞遗传学的不同可分为不同亚型。这些分型之间既各自独立又互相联系。如根据免疫学分型，儿童B-ALL分为前体B-ALL（pB-ALL）和成熟B-ALL（mB-ALL）。pB-ALL以B系抗原外加早期B淋巴细胞抗原表达为主要特征，属FAB形态学分型中的L1或L2型。mB-ALL目前归入成熟B细胞肿瘤[@b1]，以单一轻链的膜IgM表达为特征，FAB分类一般为L3型。分子生物学方面，基于11q23染色体易位导致位于11q23的混合谱系白血病（MLL）基因重排在B-ALL中可见，通常发生于pB-ALL中[@b2]。因此，成熟免疫表型非L3形态且伴MLL基因重排的儿童B-ALL少见，迄今为止，世界范围内仅报道19例[@b3]，其中MLL-AF9阳性13例[@b4]--[@b9],国内尚未见相关病例报道。现将我们收治的1例成熟免疫表型非L3形态伴MLL-AF9融合基因的儿童B-ALL患者予以报道并进行文献复习。

病例资料 {#s1}
========

患儿，男，2岁，因"皮肤瘀点4 d"于2016年8月24日入院。入院查体：神清，精神可，贫血貌，全身皮肤黏膜无黄染，可见散在瘀点。浅表淋巴结未触及肿大，双肺呼吸音粗，未闻及干湿性啰音，心音有力，律齐，未闻及杂音。腹稍膨隆，无压痛及反跳痛，肝肋缘下4 cm，脾肋缘下5 cm，均质韧边锐。四肢活动可，无肿胀，生理反射存在，病理反射未引出。辅助检查：血常规：WBC 425.58×10^9^/L，淋巴细胞绝对计数384.72×10^9^/L，HGB 56 g/L，PLT 57×10^9^/L；骨髓象：增生极度活跃，淋巴细胞比例增高，原始及幼稚淋巴细胞占0.922，细胞胞体大小不等，核规则，胞质量少，染深蓝色；粒系比例减低；红系比例减低；全片未见巨核细胞；过氧化物酶（POX）阴性。提示ALL-L2。免疫分型：93.6%的幼稚细胞群体，CD19、CD38、cCD79a高表达，免疫球蛋白轻链呈Lambda型，膜表面IgM阳性；HLA-DR、TdT、CD34、CD10、CD20均阴性；T系及髓系分化抗原均阴性。多重PCR检测显示仅MLL-AF9呈阳性。染色体核型：46，XY\[3\]。FISH回顾性检测C-MYC融合基因阴性。胸腹部CT增强示：双侧腋窝多发淋巴结肿大。头颅MRI无异常。诊断：mB-ALL。

2016年8月27日起采用中国儿童肿瘤协作组-B细胞非霍奇金淋巴瘤-2010（CCCG-BNHL-2010）方案化疗，期间按序给予鞘注预防中枢神经系统白血病，脑脊液常规、生化及甩片均未见异常。1个疗程后肝脾回缩，骨髓完全缓解（CR）。后按序治疗并于2017年1月8给予末次化疗。疗程结束时骨髓CR、MLL-AF9融合基因阴性。后定期至我院门诊复查骨髓持续CR。2017年10月1日因"抽搐5 h"入院。查血常规：WBC 14×10^9^/L，淋巴细胞占0.205，HGB 122 g/L，PLT 326×10^9^/L；骨髓象：增生活跃，淋巴细胞比例增高，幼稚淋巴细胞占0.222；粒系比值正常；红系比值减低；全片共见巨核细胞112个；提示ALL复发骨髓象。脑脊液：外观无色，微浑，有核细胞数3 497×10^6^/L，单个核细胞占99.0%。脑脊液甩片：可见大量原始及幼稚淋巴细胞。诊断：ALL复发伴中枢神经系统白血病。家长放弃治疗，疾病进展死亡。

讨论及文献复习 {#s2}
==============

MLL基因位于11q23，是血液系统恶性疾病中较常累及的基因之一。MLL基因重排在儿童ALL中的发生率大约为6%，多发生于婴儿pB-ALL中且以t（4;11）形成的MLL-AF4多见[@b10]。Borkhardt等[@b2]报道77例婴儿ALL中44例伴MLL基因重排且均为pB-ALL。Attarbaschi等[@b11]在684例儿童B-ALL中仅发现1例成熟免疫表型伴MLL基因重排病例。因此，成熟免疫表型伴MLL重排的儿童B-ALL少见。Sajaroff等[@b3]报道了14例，9例为t（9;11）形成的MLL-AF9；Blin等[@b4]报道5例，4例为MLL-AF9；故MLL-AF9是这类B-ALL中较常见的融合基因。根据上述文献报道，这类ALL具有以下的生物学和临床特征：形态学为L1或L2型，具有成熟的B系免疫表型（CD19^+^CD34^−^SIg^+^），不表达髓系分化抗原，MLL-AF9阳性，C-MYC融合基因阴性；发病年龄小（多≤2岁），起病时白细胞计数高，多脏器受累，化疗后易缓解但易复发。本例患者同样具有这些特征，与国外文献报道相似。鉴于其生物学及临床表现的独特性，有学者认为成熟免疫表型非L3型MLL-AF9阳性B-ALL可作为儿童ALL的一种亚型[@b7]。

由于此类型ALL免疫学为成熟表型，一些学者称其为"mB-ALL"[@b4],[@b6]--[@b7]。但实际上因为它在形态学、分子生物学及免疫学方面兼具pB-ALL与mB-ALL的特征，目前关于它的诊断尚有争议。有学者认为它虽然表型成熟，但不具有mB-ALL特征性的C-MYC融合基因；并且鉴于其在形态学及临床特征（起病年龄小、白细胞计数高等）方面均与伴MLL重排pB-ALL（MLL^+^pB-ALL）相似，故认为其本质上属于MLL^+^pB-ALL。其免疫学的"错位"是由于肿瘤细胞发生、分化过程中抗原表达程序紊乱所致[@b12]--[@b13]。也有学者认为它就是mB-ALL，不是MLL^+^pB-ALL，因为它不具有pB-ALL的免疫学表型，而且CD10、髓系抗原表达与MLL^+^pB-ALL亦不符[@b6]。MLL^+^pB-ALL以早前B-ALL（pro-B-ALL）及CD10阴性前B-ALL（CD10^−^pre-B-ALL）多见，这类ALL除了符合pB-ALL的免疫学特征（TdT^+^CD19^+^SIg^−^）外，还具有CD10^−^CD65w^+^CD15^+^的特点[@b11]。本例患者及文献报道共14例患者中3例TdT表达不详，1例TdT^+^，其余10例均为典型的mB-ALL免疫表型（TdT^−^CD19^+^SIg^+^）。14例中1例CD10表达不详，6例CD10^+^，7例CD10^−^，但均不表达髓系抗原。以上免疫学特征均与MLL^+^pB-ALL不符。非L3形态MLL-AF9阳性B-ALL均统一表现为成熟表型，提示这绝非偶然的错位，这一现象可能有其内在的分子生物学基础。研究发现即使相同的融合基因改变，由于基因断裂位点的不同，随之产生的白血病细胞表型及生物学特征也会发生改变[@b7],[@b14]。还有研究发现，MLL-AF9阳性B-ALL中白血病启始细胞（leukemia-initiating cells, LIC）表型为CD34^−^CD19^+^，而非CD34^+^CD38^+^CD19^+^，提示这些细胞来源于分化更成熟的B系祖细胞[@b15]。因此，非L3型MLL-AF9阳性B-ALL可能是一种特殊类型的mB-ALL，但目前尚无定论，还有待研究论证。

该疾病的治疗至今尚无统一的方案可供选择。文献报道中有按pB-ALL、mB-ALL或非霍奇金淋巴瘤（NHL）方案单纯给予化疗的，也有行异基因造血干细胞移植（allo-HSCT）治疗的。13例中8例单纯给予化疗（3例方案不详，1例采用NHL方案，4例采用ALL方案），5例第1次CR（CR~1~）期行allo-HSCT。单纯化疗患者中1例结局不详；2例末次随访时CR（1例随访至35个月，1例随访时间不详）；5例CR后复发，其中4例死亡（中位生存时间12个月），1例CR~2~后等待移植。死亡患儿中2例因疾病进展死亡，1例感染死亡，1例移植并发症死亡。5例CR~1~期移植患儿中1例疾病复发进展死亡（总生存期6个月）；4例末次随访时仍无病生存（中位随访时间42个月）。本例患者单纯采用NHL方案化疗，CR后复发死亡，总生存期14个月。因此，目前常规化疗方案疗效差，易复发，allo-HSCT可能改善其预后。Sarashina等[@b6]建议CR~1~期即行allo-HSCT。

鉴于成熟免疫表型非L3型MLL-AF9阳性儿童B-ALL预后较差，为尽早识别以便选择恰当的治疗方案，临床上一旦发现B-ALL具有成熟免疫表型但与形态学不符，要警惕是否伴MLL-AF9融合基因，需积极行细胞遗传学及分子生物学检查。传统显带分析技术对MLL重排检测敏感度约70%[@b11]，因此结果会有假阴性。此外，标本获取的肿瘤细胞数目少或者中期分裂象数量太少都会影响结果的判断，建议应用荧光原位杂交（FISH）技术进行检测[@b16]。本例患者采用传统显带分析技术检测染色体核型正常，与分子生物学结果不符，可能就是由于中期分裂象数量太少所致。

综上所述，成熟免疫表型非L3型伴MLL-AF9融合基因的儿童B-ALL具有独特的临床及生物学的特征，可作为儿童ALL的一种亚型。其诊断目前尚有争议，可能是一种特殊类型的mB-ALL。目前常规化疗方案疗效差，allo-HSCT可能改善其预后。传统染色体核型分析方法会影响细胞遗传学结果的准确性，建议行FISH检测。
